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論文内容要旨
 第1章序論
 鉄ポルフィリン錯体はヘムタンパクの活性中心としてその多様な酵素機能の発現を担う極め
 て重要な物質である。各酵素に固有の機能は,グロビン部の数次にわたる構造に支配されるヘ
 ム周辺の構造や,ヘムの電子状態に負うところが大きい。この様なグロビンによるヘムの機能
 調節は,軸配位子の数,および配位原子の交換によって行われる。従って今日まで鉄ポルフィ
 リンについての様々な軸配位子効果が研究され,ヘムタンパクに普通にみられる鉄の高スピン,
 および低スピン状態に関しては,「高スピン錯体は五配位錯体で,鉄イオンはポルフィリン面外
 にあり,低スピン錯体は六配位錯体で,鉄イオンはポルフィリン面内にある。」という共通の理
 解ができ上っていた。しかし最近,中間スピン状態や六配位高スピン錯体の存在が指摘され,
 ヘム鉄の電子状態と構造,機能との関係が,従来考えられてきたよりは極めて多様である事が
 指摘されている。この“多様性"に潜在する不明瞭さの第一の原因は,ヘムの低スピン状態と
 高スピン状態との中間状態についての実験的証拠が趣めて乏しい事にあると考えられる。そこ
 で,本研究では高スピン状態も低スピン状態も共に常磁性の鉄三価ポルフィリンを取りあげ,
 軸配位子の適切な選択によって,従来知られている典型的な低スピン状態と高スピン状態との
 閥に位鬱する状態の実現とその検出とを磁気化学的諸方法で試みた。その結果,一連の窒素複
 素環式化合物を軸配位子とする鉄三価錯体を得,その極低温£PR,IHENDOR,1HNMR常
 磁性シフトを灘寇する事によって,スピン転換点近傍の一連の低スピン錯体の検鐵ができ,ま
 たその電子状態の特性を明らかにする事ができた。この様な中間状態検出の試みは,メトミオ
 グロビンヘも拡張され,モデル系との比較によって,タンパク系からは,モデル系で得られた
 状態と,典型的低スピン状態との中間状態が得られ,またこの外國性配位子付加反応の際のグ
 ロビン部の変性について種々の興味ある結果が得られた。さらに,高スピン状態での軸配位子
 効果も研究され,従来の常識に反する六配位高スピン錯体の存在が,EPR法によっても検出で
 きる事を示した。
 第2章ポルフィリン鉄の電子状態とεPR,ENDORおよびNMR常磁性シフト
 鉄三価ポルフィリン錯体の鉄イオンは(3d)5酎置でd軌道の立方対称場による分裂の大小
 で,e縫の高スピン状態と,t塁の低スピン状態とをとり得る。その他に,中間状態としてet茎の中
 間スピン状態が考えられる。EPRでは,各々の状態の最低クラマース二重項間のマイクロ波共
 鳴吸収によって得られるg値から,これらのスピン状態の波動関数およびエネルギーに関する
 情報が得られる。εNDOR法では,EPRでは線幅にかくれて検出できないポルフィリン環構成
 原子,或いは軸配位子構成原子の超微細相互作用を,EPRをモニターとして当該核スピン準位
 間のNMR遷移を観測する事により検出できる。従って,鉄のd軌道とポルフィリンや軸配位
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 子の軌道間の相互作用の機構とその大きさを知る事ができる。1HNMRの常磁性シフトから
 は,超微細相互作用の等方性成分が求められるが,この場合にはその符号を直接知る事ができ
 るという大きな利点がある。本章では,これら分光法の概説と,ポルフィリン鉄錯体の電子状
 態,次章以降で取りあげるデータ解析法との関連について述べた。
 第3章スピン転換点近傍の低スピン鉄三価ポルフィリン錯体のEP只
 プロトポルフィリン王Xおよびオクタエチルポルフィン鉄三価錯体の軸配位子として,五員
 環および六員環の,一連の窒素複素環式化合物を選び,そのEPRを2Kの極低温で測定した結
 果,これらの錯体のうちの多くのものが,典型的高スピン錯体,低スピン錯体とは異なるEPR
 スペクトルを与える事がわかった。スペクトルの軸配位子依存性および実測のg値を用いたt量
 近似による配位子場解析から,これらの錯体は。積b三csplittingが高スピン状態と低スピン状態
 の場合との中間位であり,tetragona重sp脆tingは通常の低スピン錯体の場合よりずっと小さ
 い,いわゆるスピン転換点に近い低スピン錯体である事が明らかになった(LS'錯体と仮称)。
 さらに,LS〆錯体系内での配位子場パラメータ(tetragona}s擁tting△/λ,慮omb重csplitting
 △/λ,rhomb量cityl▽△Dの比較から,この系では低スピン錯体には通常みられない鉄イオン
 のポルフィリン面からのうき上りがあると予想され,この程度はスピン転換点に近いものほど
 大きい事が推測された。也ombicityと軸配位子場強度との相関からは,軸配位子に依律しない
 rhombicltyが低スピン状態の極限でも存在する事が示された。
 第4章スピン転換点近傍の低スピン鉄三価錯体のプqトンENDORおよびNM只常磁
 性シフト
 鉄三価プロトポルフィリンのピリジン錯体(LS'),丼メチルイミダゾール錯体`低スピン,
 LS)およびピラゾール錯体(LSだがgの異方性が例外的に小さい)の3錯体について1H
 ENDORの測定を行なった。その結果,各錯体について少なくとも2種のプロトンの超微細結
 合定数のz成分が求められた。EPRのg値を胴いて双極子項による寄与を見積り,これを実測
 値から差し引く事によりFermま項の寄与,即ち等方的超微細結合定数を求めた。この過程で,
 実測の超微細分裂はmeso-Hと,ピロール環のα一alky1-Hのものであり,且つ超微細相互作用
 の主な寄与は双極子項による事がわかった。ポルフィリンヘのスピン非局在化の指標である
 Fem1結合定数を3錯体聞で比較した結果,特にmeso・H上のスピン密度に差が認められ,ピ
 リジン錯体の値が異常に小さい事が明らかになった。鉄一ポルフィリン問のスピン非局在化の
 機構を考慮した上で,ピリジン錯体では鉄のdン.,d。。軌道準位がポルフィリンのHOMO(π)準
 位から相対的に遠く,逆にLUMO(π*)とは近くなっていて,高スピン系でみられる様な,
 LUMO(π*)との相互作用のある事が予想される。これは,前章で推定したLS'錯体での鉄イオ
 ンのうき上り説を支持する。更に,鉄三価プロトポルフィリンジメチルエステルと上記3化合
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 物との錯体について常磁性シフトの測定を行い,ポルフィリン部のスピン分布に関する情報が
 得られたが,この場合にもピリジン錯体の結果は他と異なる様相を呈した。ただし,ENDORの
 結果とNMR常磁性シフト〃)結果とはLS!の示した「特殊性」が異なっており,基底電子状態,
 或いはヘム周辺の構造が極低温固体状態と低温溶液状態とで異なっている事が示唆された。
 第5章中間位の配位子場を与える軸配位子を持つメトミオグロビンの電子状態
 メトミオグロビンの第六配位子として,第3章で用いた一連の化合物を付加させ,その低温
 EPRスペクトルを測定し,ヘム系(プロトポルフィリンIXおよびオクタエチルポルフィン鉄
 三価錯体)との比較を行った。ヘム系でLSを与えた配位子(例えばイミダゾールとその誘導体)
 によるミオグロビン複合体は,ヘム系とほとんど同じEPRスペクトルを与え,ヘム系でLS〆を
 与えた配位子(例えばピリジンとその誘導体)はしS'としSとの中間的なg値の異方性を示すス
 ペクトルを与えた。これらは,線幅の異方性,スペクトルの温度依存性等,LS〆と同様の特徴
 を示し,特にスペクトルのみかけの消失温度はLS1よりも更に低い。これらのミオグロビン複
 合体(Mb-LS〆と仮称)についての配位子場解析の結果は,LSとしS■との中間的なtetragonal
 sglittlngを与えた。この事は,第3章の結果から導かれる軸配位子場強度とtetragona三split-
 ting,更にgの異方性の相関についての規範が正しい事を示すものである。なお,Mb↓S'系で
 はしS'系で予想された軸配位子場の弱まりに伴う規則的な鉄イオンのうき上りの影響はみら
 れず,グロビン部による構造保持の効果がうかがえる。この他に,外因性配位子によるメトミ
 オグロビンの変性について,いくつかの興味ある結果が得られた。
 第6章高スピン鉄三価ポルフィリン錯体のEPR一軸配位子場強度変化の効果と六配
 位高スピン鉄三価錯体のEPRによる確認
 ヘムタンパク系,モデル系を通して大多数の鉄三価高スピン錯体はg“二2,gF6の典型的
 軸対称EPRスペクトルを与える。従ってg・部に大きな由。螢bicsplittingを示す特殊な系以
 外では軸配位子変化に伴うg⊥の相違は特に問題にされなかった。本研究で用いた5員および6
 員環窒素複素環式化合物による高スピン錯体でも,少数の例外を除き慮。鐙bicspllttingは観測
 されなかった。しかし,これら一連の高スピン錯体のEPRスペクトルを注意深く灘定し,g、値
 の温度変化曲線を描いて比較検討した結果,明らかに軸配位子効果が現われている事がわかっ
 た。このg。の軸配位子依存性は,配位子場理論に基づくg値のE/Dの2次摂動計算と,零磁場
 分裂パラメータ,E,Dの軸配位子場強度依存性の考察から,励起状態の基底状態への直接の混
 入の小さい範囲では,軸配位子場が強いほどg・は6に近い事がわかった。そこで,これを基に,
 現在大きな興味を集めている六配位高スピン錯体を五配位錯体と分離して観測する事を試み
 た。鉄三価オクタエチルポノレフィンをDMSO,DMFで順次滴定し,そのEPRスペクトルから
 求めたg、値の滴定曲線を作ると,明らかにg。の大きい領域と小さい領域とに分かれ,六配位高
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 スピン錯体の存在が確認された。
 第7章総括
 本研究により,従来観湖された事のないスピン転換点近傍の低スピン鉄三価ポルフィリン錯
 体(LS')のEPR,ENDORが観瀾され,且つNMR常磁性シフトの結果と併せてその電子状態
 が明らかにされた。更にポルフィリン部のRIENDORの結果から鉄のd軌道とポルフィリン
 の軌道との相互作用が典型的低スピン錯体でみられるものに,高スピン錯体でのものの寄与を
 含む事が示唆され,EPRの結果から予想されるLS〆での構造変化説を支持した。低温溶液状態
 でのNMR常磁性シフトの結果からは,LS1錯体の構造又は電子状態が極低温固体状態とは異
 なる事が示唆された。ミオグロビンと外囲性配位子との複合体の系では,LS∫と典型的LSとの
 更に中間的状態のMb-LS'が見出された。この他に幾つかの変性による低スピン種やLSノも同様
 に検出された。この結果は変性タンパク系で知られているLS類似のEPRスペクトルの解釈に
 関する有力なデータとなるものである。高スピン錯体については,これまで顧みられなかった
 軸対称スペクトルのg・値の解析から・この領域での配位子場強度変化がg・に反映される様子
 を実験的に朋らかにした。またこれを基に,ヘムのスピン状態と構造に関する一般常識に反す
 る六配位高スピン錯体の存在をEPRによって確認する事ができた。
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 論文審査の結果の要旨
 右田たい子提出の論文は,鉄三価ポルフィリン錯体の電子状態について,高スピン状態と低
 スピン状態の中間状態の実現と検出をねらいとして,EPR,ENDOR,iHNMRなどの磁気共
 鳴法を胴いて検討したものである。
 第一章ではヘムタンパクの機能とヘム鉄の電子状態構造との関係を明らかにする上で,上記
 研究がどのような意義をもつかについて述べている。第二章では鉄三価ポルフィリン錯体の電
 子状態の一般論と,本研究で用いた極低温EPR,ENDOR,および1HNMR常磁性シフトの磁
 気共鳴手段について概説し,これらの分光法が,鉄三価ポルフィリン錯体の電子状態研究にど
 のように用いられるかについて述べている。第三章ではプロトポルフィリンIX,およびオクタ
 エチルポルフィリンの鉄三価錯体に対して,軸配位子の適切な選択により,高スピンー低スピ
 ン聞のスピン転換点近傍にある～連の低スピン状態を極低温EPR法により検出した。更にこ
 れら低スピン錯体のEPRスペクトルの解析から配位子場パラメーターを求め,電子状態の特
 殊性を明らかにした。第四章ではこれら一連のスピン転換点近傍の低スピン状態鉄三価ポル
 フィリン錯体と,通常よく知られた典型的低スピンおよび高スピン状態鉄三価ポルフィリン錯
 体を極低温ENDORおよび溶液状態での1HNMR常磁性シフHこより比較検討し,スピン転
 換点近傍の低スピン鉄三価ポルフィリン錯体における鉄一配位子結合性の特殊性を明らかにし
 た。第五章では,第三章で用いた一連の軸配位子化合物をメトミオグロビンの第六配位子とし
 て用いて,ミオグロビンの電子状態をEPR法により検討した結果,第三章でみられたと類似のノ
 スピン転換点近傍の低スピン状態をメトミオグロビン誘導体についても実現することができ
 た。また,これらメトミオグロビンの系の状態と,モデル系との比較検討を行うと共に,それ
 らの結果を基に,変性ヘムタンパクで見出されている異常なg値を与えている状態についての
 考察を行った。第六章では,最近NMRによる研究から指摘されている六配位高スピン鉄三価
 ポルフィリン錯体の存在をEPR法によって確認できることを明らかにした。また高スピン錯
 体のEPRスペクトルに対する軸配位子の効果について論じた。
 上記のごとく本研究は新しい事実を見出し,甚だ興味ある知見を得ており,この方面の研究
 に対する寄与が大である。よって右田たい子提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認
 める。
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